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RIASSUNTO

Premesse: Anche recentemente le Societa Scientifiche internazionali hanno pubblicato linee guida (LG) riguardanti le dislipide-
mie, con specifiche raccomandazioni per gli aspetti diagnostici. Abbiamo voluto verificare se la diagnostica lipidica in Italia sia
in linea con le evidenze scientifiche e, in particolare, se la refertazione del profilo lipidico sia effettuata secondo le indicazioni
delle LG.

Metodi: Nel 2019 un questionario di 23 domande su piattaforma SurveyMonkey® (Bain & Company, Inc., Boston, MA, USA)
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¢ stato presentato sul sito della SIPMeL, comprendente quesiti riguardanti le diverse fasi preanalitica, analitica, postanalitica e
I’aderenza alle LG.

Risultati: Sono state raccolte 97 risposte da 20 Regioni italiane ¢ dalla Repubblica di San Marino: 77.3% da ospedali pubblici,
9.3% da ospedali privati e 13.4% da laboratori privati. 24.7% esegue <500.000 esami/anno, 14.4% 500.000/1 milione, 19.6% 1/2
milioni, 14.4% 2/3 milioni, 9.3% 3/4 milioni e 17.5% >4 milioni. Circa 50% dei laboratori privati esegue un numero di esami/
anno <500.000. Per I’assetto lipidico, 100% indica solo il colesterolo totale (TC), 97.9% aggiunge i trigliceridi (TG), 93.8%
HDL colesterolo (HDLC), 91.7% LDL colesterolo (LDLC), 20.6% il non-HDL colesterolo (non-HDLC) e 22.7% il rapporto TC/
HDLC. 84.5% utilizza come matrice il siero. 48.5% rileva il digiuno/non-digiuno al prelievo e lo comunica al laboratorio. 20.6%
esegue non-HDLC, ma solo 11.2% ne programma la determinazione in caso di non digiuno. 57.8% determina LDLC con metodo
diretto mentre 42.2% usa la formula di Friedewald. 34% determina Lp(a). Una stima successiva al questionario indica che 22%
determina ApoB. Tutti i rispondenti utilizzano come unita di misura mg/dL. 41.2% afferma di seguire LG nazionali o internazio-
nali e 30.4% dettaglia il tipo di LG. Tuttavia, i valori di riferimento dei principali lipidi quantificati (TC, TG, LDLC, HDLC) sono
estremamente dispersi. I1 9.3% segue le LG per TC (ma il 51% arrotonda a 200 mg/dL), il 42.2% per TG, il 20.6% per LDLC, il
29.9% per HDLC maschi e il 42.2% per HDLC femmine. Usa valori desiderabili o farget solo il 47%. Solo il 2.2% prevede una
refertazione differenziata per i soggetti prelevati non a digiuno. 23.7% produce commenti interpretativi. In caso di siero lipemico,
solo 39.2% raccomanda la ripetizione del prelievo e meno del 50% dopo 7 giorni.

Conclusioni: Il primo elemento della nostra indagine € un minor interesse dei Laboratori per questo importante capitolo della
medicina. Il secondo, e ancor piu rilevante, la bassa aderenza alle LG. Infine, le dimensioni dei laboratori incidono sulla diagno-
stica lipidica: i laboratori minori hanno una maggiore attenzione alla fase preanalitica e al referto a essa collegato (digiuno/non
digiuno; aspetto del siero e ripetizione del campione); quelli maggiori hanno migliori possibilita di diagnostiche (Lp(a), ApoB e
non-HDLC), maggiore aderenza alle LG (eccetto che per il non digiuno) e commenti piu specifici, ma non numericamente mag-
giori. Per quanto attiene la refertazione, si suggeriscono Raccomandazioni sull’assetto lipidico da preferire, sui valori decisionali,
sulla refertazione differenziata nei soggetti non a digiuno e sui commenti interpretativi.

(Per citare questo articolo: Manno M, Cappelletti P, Moretti M, Stenner E, Veneziani F, Burgio MA, et al.; GdS MM della
SIPMeL. Indagine sulla diagnostica lipidica in Italia del GAS MM SIPMeL.: risultati e raccomandazioni per la refertazione. Riv
Ttal Med Lab 2021;17:31-41. DOI: 10.23736/S1825-859X.21.00095-5)

Parole chiave: Lipidi; Linee guida; Indagini e questionari; Fase postanalitica.

ABSTRACT

Background: A guideline for dyslipidemia has recently been published by International Scientific Societies, with specific recom-
mendations for the laboratory diagnostics. The aim of this audit was to investigate whether lipid diagnostics in Italy is in line with
current scientific evidences and wether the reporting of the lipid profile is carried out according to guidelines.

Methods: In 2019, a 23-items questionnaire through SurveyMonkey® (Bain & Company, Inc., Boston, MA, USA) was made
available on the SIPMeL website, covering the pre-analytical, analytical, and post-analytical phases, and the adherence to guide-
lines by clinical laboratories.

Results: Ninety-seven responses were collected from 20 Italian regions and the Republic of San Marino; 77.3% from public
hospitals, 9.3% from private hospitals and 13.4% from private laboratories. 24.7% of these labs perform <500,000 tests/year,
14.4% 500,000/1 million, 19.6% 1/2 million, 14.4% 2/3 million, 9.3% 3/4 million and 17.5% >4 million. About 50% of private
laboratories perform <500,000 tests/year. While all labs report total cholesterol (TC) as mandatory part of the lipid profile, 97.9%
of labs report triglycerides (TG), 93.8% HDL cholesterol (HDLC), 91.7% LDL cholesterol (LDLC), 20.6% non-HDL cholesterol
(non-HDLC), and 22.7% the TC/HDLC ratio. At the time of sampling, 48.5% of labs were collecting information regarding fast-
ing/non-fasting. While 20.6% of laboratories had the capacity to perform non-HDLC, only 11.2% include it in the report in case
of non-fasting. 57.8% determine LDLC by direct method while 42.2% use the Friedewald formula. 34% determine Lp(a). An
estimate following the Questionnaire indicates that 22% determine ApoB. All respondents use mg/dL as unit of measurement.
41.2% declare they follow guidelines (GLs), and 30.4% have detailed the type of GLs followed. Nevertheless, the TC, TG, LDLC,
HDLC reference values are extremely variable. The GLs threshold for TC is followed by 9.3% of the labs (51% rounds to 200
mg/dL), for TG 42.2%, for LDLC 20.6%, for HDLC males 29.9% and for HDLC females 42.2%. Only 47% of respondents use
desirable values or target values. Only 2.2% of labs provide a differentiated reporting for non-fasting patients. Just 23.7% produce
interpretative comments. In the case of lipemic serum, 39.2% recommend repeat sampling and less than 50% after 7 days.
Conclusions: The first conclusion of our survey is that diagnostic labs are less devoted to this important clinical subject. The
second, and even more relevant, is the less than expected adherence to international guidelines. Finally, the size of the laboratories
affects lipid diagnostics; smaller laboratories pay greater attention to the pre-analytical phase and to the report connected to it
(fasting/non-fasting; lipemic serum); the larger ones perform specific diagnostics (like Lp(a), ApoB, and non-HDLC), and present
greater adherence to guidelines except for reporting for non-fasting report. The larger labs also provide more specific comments.
For the reporting, some recommendations are suggested on preferred lipid profile, on decision values, on differentiated reporting
in non-fasting patients, and on interpretive comments.

Key words: Lipids; Guideline; Surveys and questionnaires; Post-analytical phase.
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INDAGINE SULLA DIAGNOSTICA LIPIDICA IN ITALIA DEL GDS MM SIPMEL

Introduzione

1 GdS MM SIPMeL (Gruppo di Studio sui Marcatori

Miocardici della Societa Italiana di Patologia Clinica e
Medicina di Laboratorio), all’interno delle proprie attivi-
ta formative e di ricerca, ha svolto, nel passato, indagini
sull’uso dei marcatori cardiaci in Italia nel 2000, 2005,
2012/3 e nel 2017! testimoniando ’evoluzione della dia-
gnostica dell’infarto del miocardio (IMA) e delle Sindro-
mi Coronariche Acute (SCA) dopo I’introduzione della
troponina (cTn).

Nel 2019 il GdS MM si ¢ proposto un’indagine sullo
stato dell’arte della diagnostica lipidica, dato il suo ruo-
lo centrale nella diagnosi e nel trattamento della malattia
aterosclerotica (atherosclerotic cardiovascular disease
[ASCVD)), e sull’adesione alle Linee Guida (LG) da parte
dei laboratori italiani.

Infatti, come sostenuto da CAMARGUE (The CArdiac
MARker Guideline Uptake in Europe study), che ha svolto
nello stesso anno una analoga indagine in Europa,? i labo-
ratori giocano un ruolo importante nell’assistere i clinici
nel loro compito di promozione della salute cardiovasco-
lare e prevenzione della ASCVD. La valutazione dell’as-
setto lipidico ¢, in effetti, I’archetipo dello screening di

TABELLA |.—Questionario “Survey Lipidi 2019 - GdS MM SIPMeL".

Generalita Regione e localita
Struttura Ospedaliera / Laboratorio
privato

Quanti esami/anno

Pre-pre Che esami nell'assetto lipidico?
Preanalitica Che matrice?

Digiuno/non digiuno?
Analitica Se prelievo non a digiuno

Metodo per LDLC
Se calcolato

Lp(a)? Si/no

MANNO

prevenzione primaria, atto a riconoscere una condizione
modificabile di rischio, oltre che un pilastro della diagnosi
di malattia allo stato latente o conclamato e del suo mo-
nitoraggio. Tuttavia, vi ¢ un urgente bisogno di aggiorna-
mento, armonizzazione e appropriatezza dei profili lipidici
prodotti dai laboratori in accordo con le LG internazionali.

Materiali e metodi

L’indagine ¢ stata condotta attraverso la compilazione di
un questionario, messo a punto mediante forum on line
fra i componenti del GdS MM e, al fine di massimizzare
la platea dei possibili partecipanti ed elaborare i dati con
maggiore flessibilita, implementato in forma elettronica su
piattaforma SurveyMonkey® (Bain & Company, Inc., Bo-
ston, MA, USA) sul sito della societa a partire dal 1 aprile
al 30 settembre 2019.3

Il questionario ¢ costituito da 23 item con opzioni mul-
tiple e risposte aperte e suddiviso in 6 sezioni: dati della
struttura (3 item), fase pre-preanalitica (1 item), fase pre-
analitica (2 item), fase analitica (5 item), fase postanaliti-
ca (10 item), fase post-postanalitica (2 item), secondo la
suddivisione piu recente del ciclo di Lundberg (Tabella I).4

Sono stati cosi raccolti novantasette questionari valida-

Pubblica, privata

<500.000; 500.000-1 min; 1-2 min; 2-3 min; 3-4 min; >4 min
TC, TG, HDLC, LDLC, non-HDLGC; rapporto TC/HDLC
Siero/plasma

Rilevata e comunicata al laboratorio?

Determinato il colesterolo non-HDLC?

Diretto/calcolato

Friedewald/altra (indicare)

Se si, indicare il metodo

Postanalitica Valori di riferimento per TC
Valori di riferimento per TG
Valori di riferimento per HDLC
Valori di riferimento per LDLC
Unita di misura

Linee Guida refertazione?
Refertazione

Inferiore/superiore

Inferiore/superiore

Inferiore/superiore; maschi/femmine

Inferiore/superiore

mmol/L, mg/dL, g/L, doppia unita di misura

Si/no; se si quali?

Valori di riferimento; valori desiderabili; intervallo di riferimento; valori

decisionali; valori di normalita

Refertazione differenziata per esaminon  Si/no
a digiuno?

Se si quali?

Commenti interpretativi?

Se valori elevati, suggerita ripetizione?

Se si, a che distanza di tempo?

Post-post Si/no

TC, TG, HDLC, LDLC, non-HDLC
Si/no; se si quali (descrivere)

7 giorni; 4 settimane; 3 mesi; altro (indicare)

Min: milioni; TC: colesterolo totale; TG: trigliceridi; HDLC: HDL colesterolo; LDLC: LDL colesterolo; non-HDLC: colesterolo non-HDLC.
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MANNO

ti. Alle diverse domande ha risposto la totalita dei rispon-
denti (o la totalita della frazione coinvolta dalla specifica
domanda), eccetto che al quesito sulla determinazione del
non-HDL colesterolo in caso di prelievo non a digiuno, cui
non ha risposto 1’8.2% del campione.

Risultati
Le caratteristiche del campione

Tutte le Regioni italiane, eccetto il Molise, sono rappre-
sentate e a queste si aggiungono i dati forniti dal Laborato-
rio dell’Ospedale di Stato della Repubblica di San Marino:
1 Valle d’Aosta, 5 Piemonte, 1 Liguria, 2 Lombardia, 6
Veneto, 1 Trentino, 1 Alto Adige, 4 Friuli-Venezia Giu-
lia, 8 Emilia Romagna, 8 Toscana, 3 Umbria, 6 Marche, 4
Lazio, 8 Abruzzo, 6 Campania, 1 Basilicata, 14 Puglia, 4
Calabria, 11 Sicilia, 1 Sardegna.

11 77.3% dei rispondenti lavora in ospedali pubblici, il
9.3% in ospedali privati e il 13.4% sono laboratori pri-
vati. 11 24.7% delle strutture coinvolte esegue meno di
500.000 esami/anno, il 14.4% tra 500.000 ¢ 1 milione,
il 19.6% tra 1 ¢ 2 milioni, il 14.4% tra 2 e 3 milioni, il
9.3% tra 3 e 4 milioni e il 17.5% oltre 4 milioni. I labo-
ratori privati rappresentano la meta dei rispondenti con
un numero di esami/anno inferiore a 500.000. Solo uno
di loro esegue tra 500.000 e 1.000.000 di esami e 1 tra 1
e 2 milioni. I laboratori privati rispondenti sono collocati
principalmente in Sicilia e Puglia, in numero inferiore in
Campania e Lazio.

In fase di valutazione dei risultati ¢ parso piu efficace
suddividere il campione, riguardo alle dimensioni, in 3
gruppi - piccoli (<1 milione/test/anno) 39.2%, medi (tra 1
¢ 4 milioni) 43.2% e grandi (>4 milioni/test/anno) 17.6%
— che ha consentito di dimostrare meglio come la dimen-
sione del Laboratorio incida sulla diagnostica del profilo
lipidico.

Profilo ideale di assetto lipidico

Nella composizione dell’assetto lipidico di scelta, il 100%
dei rispondenti indica il colesterolo totale (TC) come ele-
mento essenziale del profilo, il 97.9% aggiunge 1 triglice-
ridi (TG), 11 93.8% il colesterolo HDL (HDLC), i1 91.7% il
colesterolo LDL (LDLC), il 20.6% il non-HDL colesterolo
(non-HDLC) e il 22.7% il rapporto TC/HDLC. 1l dettaglio
dell’assetto lipidico ideale secondo i rispondenti € presen-
tato in Tabella II. 11 22.7% del campione indica nel profilo
la presenza del rapporto TC/HDLC (21% piccoli, 22.5%
medi, 28.5% grandi) e il 20.6% il non-HDLC (10.5% pic-
coli, 22.5% medi, 21.5% grandi).
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TaBELLA Il.—Assetto lipidico di scelta.

TC 97 (100)
TC+TG 95 (97.9)
TC+TG+LDLC 87 (89.7)
TC+TG+LDLC+HDLC 84 (86.6)
TC+TG+LDLC+HDLC+non-HDLC 18 (18.5)
TC+LDLC 1(1.0)
TC+TG 2(2.0)
TC+TG+HDLC 4(4.1)
TC+LDLC+HDLC 1(1.0)
TC+TG+HDLC+non-HDLC 2(2.0)

TC: colesterolo totale; TG: trigliceridi; LDLC: colesterolo LDL; HDLC: colesterolo
HDL; non-HDL: colesterolo non-HDL. Nella colonna destra, il numero (e tra
parentesi la percentuale) dei rispondenti che indicano il diverso pannello
dell'assetto lipidico ideale.

Fase preanalitica

L’84.5% dei rispondenti utilizza come matrice il siero e il
15.5% il plasma. Il 48.5% dei rispondenti rileva il digiu-
no/non-digiuno al momento del prelievo e lo comunica al
laboratorio mentre il 51.5% non lo chiede al paziente e
quindi non ¢ in grado di fornire questa informazione al
laboratorio (55% piccoli, 52.5% medi, 28.5% grandi). Il
10% non esegue il prelievo se il paziente non ¢ a digiuno.

Fase analitica

I1 20.6% dei laboratori esegue il colesterolo non-HDLC
(10.5% piccoli, 22.5% medi, 21.5% grandi) ma solo
1’11.2% (9% piccoli, 7.5% medi, 14% grandi) ne program-
ma la determinazione in caso di non digiuno rilevato al
momento del prelievo. I1 57.8% dei rispondenti determina
il colesterolo LDLC con metodo diretto (differenze non
significative tra piccoli, medi e grandi laboratori) mentre il
42.2% usa un metodo indiretto; tra questi il 93.2% utilizza
la formula di Friedewald, mentre il 6.8% utilizza altre for-
mule che pero non indica. I1 34% dei rispondenti esegue la
determinazione della Lp(a) (13% piccoli, 35% medi, 86%
grandi) e di questi il 50% usa il metodo nefelometrico, il
39% un metodo immunoturbidimetrico e 1’11% metodi
non precisati.

Fase postanalitica

Tutti i rispondenti utilizzano come unita di misura mg/dL,
confermando la scarsa penetrazione del sistema SI di mi-
sura nella realta italiana. 11 2% usa una doppia unita di
misura con I’indicazione del risultato anche in mmol/L.
Alla domanda se il laboratorio segue LG nazionali o in-
ternazionali per la refertazione, il 58.8% risponde negati-
vamente ¢ il 41.2% affermativamente; il 30.4% dettaglia il
tipo di LG seguita: 45% LG europee (ESC/EAS), 37% Ita-
liane (SIPMeL, SIBioC, ELAS), 10% USA (NCEP, ACC/
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® LG europee (ESC 2016
o precedenti)

® LG italiane
(SIPMelL, SIBIoC, ELAS)

& LG americane
(NCEP, AHA/ACC, ADA)

B LG internazionali
(non specificato)

® LG locali (AUSL)

Figura 1.—Adesione alle LG per i lipidi.

ESC: European Society of Cardiology; NCEP: National Cholesterol
Education Program; AHA/ACC: American Heart Association / Ameri-
can College of Cardiologists; ADA: American Diabetes Association.

MANNO

AHA, ADA), 7% internazionali senza specificazione, 1%
locali (Figura 1). La percentuale di chi dichiara di seguire
LG ¢ assai diversa in ragione della dimensione del labora-
torio: 31.5% piccoli, 45% medi, 43% grandi. In ogni caso,
quando richiesto di indicare i valori di riferimento dei
principali lipidi quantificati (TC, TG, LDLC, HDLC), le
risposte sono estremamente disperse (Figura 2-5). In sinte-
si, seguono le LG ESC/EAS 2016 per il TC (<190 mg/dL)
i1 9.3% (ma il 51% arrotonda al tradizionale livello di 200
mg/dL), per i TG (<150 mg/dL) i1 42.2%, per LDLC (<115
mg/dL per basso rischio) il 20.6%, per HDLC maschi (>40
mg/dL) il 29.9% e per HDLC femmine (>45 mg/dL) il
42.2%. Anche la modalita di presentazione e di allerta
(flagging) dei risultati viene effettuata in relazione a una
dispersa congerie di parametri di confronto: valori di rife-
rimento nel 52.5% dei casi, valori desiderabili nel 41.2%
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Figura 2.—Valori di riferimento per TC: A) I1 9.3% dei rispondenti riporta il livello raccomandato dalle LG (<190 mg/dL); I1 50% arrotonda a 200
mg/dL; il 31% segnala 200 mg/dL come limite superiore di un intervallo di riferimento. Quindi, il 90.3% indica il limite decisionale a 190 / 200 mg/
dL; B) viene rappresentata la grande dispersione dei valori inferiori in mg/dL degli intervalli di riferimento del 31% che stabilisce il livello superiore
a 200 mg/dL; e C) viene rappresentata la dispersione del 9.7% dei rispondenti che riporta altri intervalli di riferimento in mg/dL.
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Figura 4 —Livelli decisionali per LDLC. Il 42.2% dei rispondenti riporta un livello decisionale <115 mg/dL, secondo LG. In (A) ¢ mostrata la
grande dispersione del valore superiore degli intervalli di riferimento dichiarati e in (B) quella del valore inferiore. A) Valore superiore di intervalli
di riferimento in mg/dL. B) Valore inferiore di intervalli di riferimento in mg/dL.
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Figura 5.—Valori di riferimento di HDLC. Il valore secondo LG di <40 mg/dL per i maschi ¢ indicato dal 26% dei rispondenti e quello <45 mg/dL
per femmine dal 40%. In (A) e (C) ¢ mostrata la grande dispersione del valore superiore degli intervalli di riferimento dichiarati per maschi e fem-
mine, rispettivamente, e in (B) e (D) quella del valore inferiore per maschi e femmine, rispettivamente. A) Maschi: valori superiori dell’intervallo di
riferimento in mg/dL. B) Maschi: valori inferiori dell’intervallo di riferimento in mg/dL. C) Femmine: valori superiori dell’intervallo di riferimento
in mg/dL. D) Femmine: valori inferiori dell’intervallo di riferimento in mg/dL.

NO: non risponde.

(solo valori desiderabili il 27.8%), intervalli di riferimento Solo il 2.2% dei laboratori prevede una refertazione
nel 13.4%, valori decisionali e valori di normalita entram-  differenziata per i soggetti prelevati non a digiuno (5.2%
be nel 5.1% dei casi. Solo il 47.3%, dunque, esprime valori  Piccoli, 0% Medi, 0% Grandi) per quanto riguarda i TC
desiderabili o target: 26% piccoli, 40% medi, 86% grandi. (100%), TG, LDLC, (50%) ma non per non-HDLC (0%).
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Per quanto riguarda i commenti interpretativi, essi sono
prodotti dal 23.7% degli intervistati (21% piccoli, 27.5%
medi, 21.5% grandi). Il principale commento riguarda
I’aspetto lipemico del siero (36% dei rispondenti afferma-
tivamente alla domanda precedente; 8.2% del totale del
campione). In un altro 36% (8.2% del totale) il commento
¢ relativo agli indici di rischio e nel 15% (3.1% del totale)
ai target terapeutici: nel 36% riguarda il colesterolo totale,
nel 27% LDLC e nel 15%; nel 20% dei casi (4.1% del
totale) vi ¢ la segnalazione di ipercolesterolemia familiare
(FH) e/o di ipertrigliceridemia con rischio di pancreatite.

Fase post-postanalitica

Nel caso di siero lipemico, il 39.2% dei rispondenti (50%
piccoli, 30% medi, 21.5% grandi) raccomanda la ripetizio-
ne del prelievo a distanza di tempo variabile: 49% dopo 7
giorni; 21% dopo 4 settimane; 5% dopo 3 mesi.

Discussione
Le caratteristiche del campione

1 97 rispondenti alla indagine sull’utilizzo del profilo lipi-
dico in Italia rappresentano uno spaccato credibile della
“vera” realta italiana: rappresentano 20 Regioni italiane
piu la Repubblica di San Marino, come nelle ultime in-
chieste sull’uso dei marcatori miocardici nell’infarto del
miocardio.! La difficolta di ottenere adesioni volontarie
a questa indagine sui lipidi ¢ testimoniata dai numeri di
rispondenti piu alti per quella sui marcatori miocardici in
Italia del 2017 (n. 122)! ma anche dai numeri dei rispon-
denti all’analoga survey CAMARGUE lanciata nello stes-
so 2019 in Europa: 452 rispondenti da 28 Paesi europei,
con 7 nazioni con meno di 5 e 9 nazioni con meno di 10
laboratori partecipanti; tra questi 9 italiani.2

I1 60% dei rispondenti europei ¢ collocato in laboratori
universitari e di riferimento, il 37% in strutture ospedaliere
pubbliche locali di limitate dimensioni o in strutture ospeda-
liere private e il 3% in laboratori privati.2 La composizione
del nostro campione ¢ molto diversa: piccoli laboratori (<1
milione/test/anno) 39.2%, medi (tra 1 e 4 milioni) 43.2% e
grandi (>4 milioni/test/anno) 17.6%; Laboratori Privati (di
piccole dimensioni) 15%. Tuttavia, questi elementi (le di-
mensioni, il numero di piccoli privati, la loro collocazione
territoriale al Sud) confermano che il campione ¢ veramente
rappresentativo della realta italiana. La survey europea, vi-
ceversa, rappresenta meglio i sistemi sanitari centro-europei
(Germania 55 rispondenti, Austria 34, Svizzera 26, Belgio
30) e quelli che a loro si ispirano (Croazia 26) e la Gran Bre-
tagna (80), piuttosto che il Sud Europa compresa I’Italia.
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Il problema del digiuno

L’informazione riguardo al prelievo a digiuno o meno cir-
cola, dall’ambulatorio all’analisi e alla refertazione, solo
nel 50% dei laboratori; il 10% non esegue il prelievo se il
paziente non ¢ digiuno; in caso di non digiuno, la determi-
nazione del non-HDLC viene suggerita in meno del 10%
dei casi; una refertazione differenziata ¢ prevista solo nel
5.2% dei laboratori piccoli (2.1% nel totale). Il comporta-
mento non ¢ in linea con le LG piu recenti. ¢

Nel 2016 un Documento di Consenso EAS/EFLM?
sanci che il digiuno non ¢ richiesto per la determinazione
routinaria del profilo lipidico. Il non-digiuno puo causare
ipertrigliceridemia nel 3-5% degli individui, non consen-
tendone una determinazione accurata e con effetto anche
sul calcolo del LDLC con la formula di Friedewald. Tut-
tavia, il digiuno non ¢ in grado di catturare la concentra-
zione media delle componenti lipidiche aterogeniche pre-
senti nel paziente durante le 24 ore.8 Per questa ragione le
principali LG europee e americane®: 9-12 hanno approvato
la raccomandazione di usare il non-digiuno nella deter-
minazione dell’assetto lipidico, eccezion fatta quando vi
siano concentrazioni di TG superiori a 880 mg/dL (4.5
mml/L), per la diagnosi fenotipica o il follow-up terapeu-
tico della dislipidemia mista o delle ipertrigliceridemia
isolata, prima di iniziare con medicamenti che causano
ipertrigliceridemia in soggetti geneticamente predisposti,
per i pazienti ricoverati per pancreatite ipertrigliceride-
mica e quando, insieme al profilo lipidico, vi sono altri
esami che richiedono il digiuno come tipicamente la gli-
cemia. In realta, poiché la ragione principale d’interfe-
renza da lipemia nei pazienti ambulatoriali ¢ il mancato
digiuno, ¢ opportuno che le linee guida insistano ancora
nel rispetto delle indicazioni del digiuno per la “normale”
attivita di prelievo.!3 Si concorda, quindi, con la Racco-
mandazione del GdS VEA SIPMeL!4 di ribadire la neces-
sita usuale del digiuno per tutte le analisi biochimiche ed
emocromocitometriche, facendo eccezione per il profilo
lipidico in soggetti specifici (in emergenza, pediatrici, a
rischio di ipoglicemia, in prevenzione cardiovascolare).
In questo senso le condizioni di digiuno/non-digiuno de-
vono essere intese non come mutuamente esclusive ma
complementari, in rapporto alle indicazioni cliniche e alla
tipologia di pazienti.’

Tuttavia, ¢ preoccupante la scarsa attenzione al pro-
blema, sia sotto il profilo preanalitico sia sotto quello
postanalitico da parte dei laboratori italiani. In Europa, i
due terzi dei laboratori rispondenti usano routinariamen-
te il non-digiuno, in alcune nazioni al 100% (Norvegia,
Irlanda, Olanda, Macedonia), e gli altri usano il digiuno
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(27%) o avvertono che il digiuno ¢ richiesto in specifiche
circostanze come una ipertrigliceridemia o la presenza di
pancreatite (7%).2

Profilo lipidico di scelta

Secondo le piu recenti LGS 6. 15 "assetto lipidico standard
dovrebbe comprendere, almeno, la misura di TC, TG e
HDLC e il calcolo di LDLC e non-HDLC (importante per-
ché misura le particelle remnant) e, se LDLC ¢ misurato, il
calcolo di remnantC. Un profilo lipidico esteso dovrebbe,
almeno in casi selezionati, includere Lp(a) e apolipopro-
teina B (ApoB) (Tabella III).5

La prima va dosata una volta nella vita negli adulti per
identificare i soggetti con elevate concentrazioni ereditarie
della lipoproteina, in particolare in individui con ASCVD
prematura o con storia familiare della stessa, con iperco-
lesterolemia familiare, con ASCVD ricorrente nonostante
una terapia con statine e in caso di stenosi aortica. La re-
gola della misura una volta nella vita conosce le eccezio-
ni relative al passaggio alla menopausa, alla gravidanza,
all’uso di contraccettivi orali, all’insufficienza renale e al
monitoraggio di trattamenti specifici per abbassare Lp(a).
L’ApoB ¢ fortemente suggerita dalle LG ESC/EAS 20196
per identificare la dislipidemia aterogenica correlata ai
remnant associati alle particelle small dense LDLC, che
non sono rilevate da LDLC e non-HDLC, nei pazienti con
ipertrigliceridemia lieve/moderata (2-10 mmol/L; 177-886
mg/dL) in prima diagnosi e in trattamento. Tuttavia, anco-
ra oggi si dibatte sulle performance analitiche e cliniche e
sulla cost-effectiveness di ApoB.16,17

In ogni caso, come si vede dalla Tabella 11, solo il 18.5%
dei rispondenti indica come assetto lipidico di scelta quel-
lo previsto come standard dalle LG.5 ¢ Nella survey eu-
ropea? il 47% dei laboratori calcola automaticamente il
non-HDLC e il 7% su richiesta del clinico. Nella nostra
indagine, il 90.7% fornisce LDLC misurato (57.8%) o cal-
colato (42.2%) con formula di Friedewald (93.2%) o altre

TaBELLA IIl.—Profilo lipidico di base ed esteso con le indicazioni clin
Rischio di ASCVD

Caratterizzazione dislipidemia
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formule non indicate (6.8%). Dall’analisi di contesto dei
rispondenti possiamo escludere che in questi casi si tratti
della equazione di Martin-Hopkins modificata, raccoman-
data dalle LG internazionali.> Anche nella survey europea?
una percentuale simile di laboratori calcola LDLC (44%),
il 43% lo determina sempre con metodo diretto e il 22%
lo calcola o misura in relazione alla richiesta. In ogni caso,
anche i rispondenti europei utilizzano nella totalita dei casi
la Friedewald per il calcolo.?

Nella nostra indagine, solo il 34% dei rispondenti ese-
gue la determinazione della Lp(a) e nel 50% con il meto-
do da preferirsi (nefelometrico). Anche nella survey euro-
pea? una percentuale simile (30%) di laboratori determina
Lp(a). Tuttavia, data la diversa composizione del campio-
ne nelle due indagini (a prevalenza di laboratori centrali
e/o universitari in Europa e a prevalenza di laboratori pic-
coli con rilevante presenza di laboratori privati in Italia),
la diffusione della determinazione di Lp(a) risulta mag-
giore in Italia, benché si tratti di un esame specialistico
e quindi preferibilmente allocato nei centri maggiori (nel
13% dei laboratori piccoli, nel 35% dei medi e nell’86%
dei grandi).

Per quanto riguarda la determinazione di ApoB, nel pe-
riodo della nostra indagine non erano state ancora pubbli-
cate le LG che supportano fortemente la sua determina-
ziones: ¢ ed erano in vigore le raccomandazioni ESC/EAS
201618 che la consideravano un marcatore di rischio alter-
nativo. Quindi, non sono state raccolte risposte concernen-
ti la sua diffusione sul territorio nazionale. Analogamente,
anche la survey europea dello stesso periodo e per le stesse
ragioni non presenta dati su ApoB.2 In realta, il Documen-
to di Consenso SIBioC, SISA, SIMG ANMCO del 201619
suggeriva la determinazione di ApoB nel profilo lipidico,
unitamente ad ApoA ma senza citare Lp(a) e ancor pri-
ma, nel 2010, le raccomandazioni SIPMeL per il referto
lipidico la prevedevano.20 Quindi, in fase di valutazione
dei risultati definitivi, una veloce inchiesta telefonica e per

iche. Modlificata da Nordestgaard et al.>

Scelta del trattamento Target di trattamento

Profilo di base

TC Si Opzionale Opzionale Opzionale
TG Si Si Si No
LDLC Si Si Si Si
HDLC Si Si No No
RemnantC Opzionale Opzionale No Opzionale
Non-HDLC Si No No Si
Profilo esteso
Lp(a) Si Si Non ancora Non ancora
ApoB Si Si No Opzionale
38 LA RIVISTA ITALIANA DELLA MEDICINA DI LABORATORIO Marzo 2021
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e-mail ci ha permesso di raccogliere 50 risposte (piu della
meta dell’intero campione), in 6 Regioni rappresentative
di una popolazione di oltre 22 milioni, dalle quali emerge
che la determinazione di ApoB si puo stimare sia eseguita
dal 22% dei laboratori indagati e allocata nei centri mag-
giori (universita/ospedali Hub).

La refertazione del profilo lipidico in Italia é guidelines-
based?

Questo era il principale obiettivo della nostra indagine.
Nel 41.2% dei casi i nostri rispondenti affermano di se-
guire le LG per quanto attiene la refertazione. Tuttavia,
i valori di riferimento per le frazioni lipidiche misurate o
calcolate sono molto diversi tra i laboratori e sono mol-
to poco aderenti alle LG (Figure 2-5). Anche la survey
di CAMARGUE? constata una situazione simile, seppur
meno marcata. Seguono le LG: per il TC (<190 mg/dL) il
9.3% e il 36% arrotonda al tradizionale livello di 200 mg/
dL (in Europa 42% e 41%, rispettivamente), per un totale
di quasi-aderenza alle LG di 45.3% in Italia versus 93%
della survey CAMARGUE;2 per i TG (<150 mg/dL) il
42.2% (in Europa 55%; 12% il livello di 175 mg/dL); per
LDLCC (<115 mg/dL per basso rischio) il 20.6% versus
survey CAMARGUE 42%; per HDLC maschi (<40 mg/
dL) i1 29.9% e per HDLC femmine (<45 mg/dL) il 42.2%
versus survey CAMARGUE 19% per i due valori soglia e
un ulteriore 22% con un valore di flagging di 1 mml/L (40
mg/dL) per entrambi i generi (totale 41%).

Nello scenario dove le LG mutano rapidamente e il la-
boratorio non conosce la situazione clinica del paziente (e
spesso la dislipidemia ¢ un riscontro non previsto) diventa
complicato riportare i valori decisionali sul referto e per-
tanto le LG raccomandano una modalita di refertazione
basata sui valori desiderabili accompagnata da una nota
esplicativa che chiarisca come i valori desiderabili riporta-
ti si riferiscano a soggetti a rischio basso/moderato e che,
pertanto, possono essere piu elevati dei valori desiderabili
per i pazienti a rischio elevato/molto elevato.!® A testimo-
niare la bassa aderenza alle LG, solo il 47.3% confronta
1 dati con 1 valori desiderabili o target e in misura ancora
piu insufficiente nei piccoli laboratori (26% versus 40%
nei medi e 86% nei grandi). Viceversa, una refertazione
differenziata per i soggetti prelevati non a digiuno ¢ previ-
sta solo nei piccoli laboratori e solo nel 5.2%, mentre ¢ del
tutto assente nei laboratori medi e grandi.

Per quanto attiene ai commenti interpretativi, il 23.7%
degli intervistati italiani (senza significative differenze tra
piccoli, medi e grandi) segnala I’aspetto lipemico del siero
(8.2%), gli indici di rischio (8.2%) e i target terapeutici
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(3.1%). 11 4.1% commenta la possibile ipercolesterolemia
familiare e la ipertrigliceridemia con rischio di pancreatite,
benché si sia suggerito, anche in campo italiano,!° che va-
lori di TC e LDLC indicativi di ipercolesterolemia familia-
re (nell’adulto 310 mg/dL e 190 mg/dL, rispettivamente)
e a valori di TG indicativi di rischio di pancreatite acuta
(880 mg/dL) vadano segnalati in modo appropriato sul re-
ferto, con una nota specifica e/o comunicati al clinico. In
Europa? il 23% allerta per il rischio di pancreatite legata
all’ipertrigliceridemia e il 17% per invitare allo screening
di ipercolesterolemia familiare sulla base dei valori LDLC
e un altro 9% sulla base di un pit ampio spettro di lipidi.
Infine, circa un 10% commenta gli indici di rischio. Nella
nostra indagine, il 39.2% in caso di siero lipemico, con
differenze significative tra laboratori piccoli (50%), medi
(30%) e grandi (21.5%), raccomanda la ripetizione del
prelievo, dopo 7 giorni secondo LG? solo il 49%, mentre
gli altri usano distanze di tempo variabili (21% dopo 4 set-
timane; 5% dopo 3 mesi). In generale, la commentazione
appare una pratica limitata e ampiamente non guidelines-
based.

Limiti dell'indagine

Taluni aspetti del profilo lipidico non sono stati accurata-
mente studiati, in particolare per quanto attiene i metodi
analitici utilizzati e il loro controllo in relazione alla varia-
bilita analitica e alla differenza critica, elementi che posso-
no essere importanti nella valutazione clinico-laboratori-
stica delle dislipidemie. Alle ben conosciute differenze tra
la classificazione clinica derivante dall’uso della formula
di Friedewald piuttosto che dalla determinazione diretta, si
sono aggiunte segnalazioni sull’impatto clinico dei diversi
metodi di misura di LDLC,2! che quindi sarebbe stato im-
portante rilevare. Il metodo per Lp(a) ¢ stato richiesto, ma
non i valori di riferimento che ci avrebbero dato importanti
notizie sull’utilizzo del parametro.22 Per quanto riguarda
ApoB sarebbe stato pit opportuno rilevare la diffusione
nel campione italiano, anche se una stringente raccoman-
dazione in questo senso ¢ comparsa nelle LG internazio-
nali in quest’ultimo anno e quindi dopo lo svolgimento
dell’indagine. L attenzione, in effetti, ¢ stata rivolta princi-
palmente alla refertazione e all’aderenza alla LG.

Conclusioni e raccomandazioni del GdS MM

Una recente indagine ha stimato che il 35% della popola-
zione italiana sia soggetta a qualche tipo di dislipidemia23
ma che questi disordini, in particolare le dislipidemie fa-
miliari, siano sotto-diagnosticati e non adeguatamente trat-
tati.24 I primo elemento da rilevare nella nostra indagine
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¢ un minor interesse del Laboratori per questo importante
capitolo della medicina, testimoniato dalla piu scarsa ri-
sposta in confronto con i numeri delle precedenti inchieste
sui marcatori miocardici (-21% di adesioni rispetto all’ul-
tima indagine del nostro GdS!). Dello scarso numero di
risposte si lamentano anche i ricercatori di CAMARGUE?
nello stesso 2019, cosi come se ne lamentavano ancora nel
2000 i ricercatori dell’indagine SIMeL-SIBioC sulla mo-
dalita di refertazione dei lipidi.2s

Il secondo, e piu rilevante risultato dell’indagine, appa-
re essere la bassa aderenza alle LG. Dichiarano di seguire
le LG internazionali o italiane il 41.2% dei rispondenti:
il dato non ¢ confortante ma ancora meno confortanti
sono 1 dati sul basso uso di valori desiderabili (meno del
50%), sulla estrema dispersione del valori indicati come
riferimento e soglie per il flagging per i diversi parametri
lipidici, sullo scarso utilizzo del non-HDLC (10%), sul-
la limitatezza in numero e in significato della commenta-
zione (poco piu del 20%) e di una fase post-postanalitica
proattiva (meno del 5%). Tuttavia, il rincorrersi delle LG
americane ed europee in brevi intervalli di tempo, tali da
non consentire I’adeguamento tempestivo di conoscenze,
competenze e sistemi informatici, e talora contradditorie
tra loro (si veda ad esempio la messa in discussione di un
pilastro della letteratura sul rischio aterosclerotico quale il
ruolo di LDLC2¢) o con le LG generali di Laboratorio (ad
esempio sul problema del digiuno /non-digiuno’. 13) non
aiutano 1’aggiornamento, I’armonizzazione e 1’appropria-
tezza del referto lipidico.

Infine, le dimensioni dei laboratori incidono sulla dia-
gnostica lipidica. In generale, le minori dimensioni sono
legate a una maggiore attenzione alla fase preanalitica e
agli aspetti del referto a essa collegati (digiuno/non di-
giuno; aspetto del siero e ripetizione del campione); le
dimensioni maggiori evidenziano una migliore possibilita
di diagnostiche specifiche (Lp(a), non-HDLC), una mag-
giore aderenza alle LG nella refertazione (eccetto che per
il non digiuno!) e una piu specifica, ma non numericamen-
te maggiore, commentazione. E questo ¢ un problema del
Sistema Sanitario Nazionale, o meglio dovremmo dire dei
Sistemi Sanitari Regionali, di agire cio¢ ampiamente per
prestazioni piuttosto che per paziente e di non saper co-
niugare ’efficienza delle concentrazioni con la persona-
lizzazione della risposta. Ma le difficolta di sistema non
dovrebbero impedire ai professionisti di Laboratorio di
farsi carico della risposta globale al paziente nel campo
delle dislipidemie, cosi come hanno saputo fare in molti
altri campi della Medicina.

A tal fine il GAS MM propone delle Raccomandazioni
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per la refertazione, in linea con le LG internazionali e na-
zionali:5. 6. 19

* I’assetto lipidico standard dovrebbe comprendere TC,
TG, LDLC, HDLC e non-HDLC. Se LDLC ¢é misurato di-
rettamente ¢ possibile calcolare i remnantC. In casi sele-
zionati (Tabella III)5 ¢ consigliato un profilo lipidico este-
so, comprendente Lp (a) e ApoB, da eseguirsi in loco o in
un laboratorio di riferimento. Quando i TG sono superiori
a 150 mg/dL (o a 175 mg/dL se il prelievo non ¢ a digiuno)
dovrebbe essere calcolato automaticamente il non-HDLC.
E opportuno che le determinazioni di monitoraggio del
profilo lipidico avvengano nello stesso laboratorio;

* i valori di riferimento devono essere espressi come
Valori Decisionali secondo le LG riconosciute: per il TC
<190 mg/dL; per i TG <150 mg/dL; per LDLC <115 mg/
dL per basso rischio; per HDLC maschi <40 mg/dL e per
HDLC femmine <45 mg/dL; per non-HDLC <145 mg/dL;

 quando il prelievo avviene non a digiuno in specifi-
che situazioni cliniche (in emergenza, pediatrici, a rischio
di ipoglicemia, in prevenzione cardiovascolare) la refer-
tazione deve essere differenziata, indicando come valori
decisionali per TG <175 mg/dL e per non-HDLC <150
mg/dL. Il digiuno va tassativamente richiesto quando vi
siano concentrazioni di TG superiori a 440 mg/dL; per la
diagnosi fenotipica o il follow-up terapeutico della disli-
pidemia mista o delle ipertrigliceridemia isolata; prima di
iniziare con medicamenti che causano ipertrigliceridemia
in soggetti geneticamente predisposti; per 1 pazienti rico-
verati per pancreatite ipertrigliceridemica; quando, insie-
me al profilo lipidico, vi sono altri esami che richiedono il
digiuno come tipicamente la glicemia;

» commenti interpretativi dovrebbero essere forniti al-
meno nei casi di valori di TC e LDLC (310 mg/dL e 190
mg/dL, rispettivamente, nell’adulto) indicativi di ipercole-
sterolemia familiare e a valori di TG indicativi di rischio di
pancreatite acuta (880 mg/dL). Nel caso di siero lipemico
va suggerito un controllo dopo 7 giorni.
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